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　 　 【摘要】 新生儿筛查是早发现、 早治疗罕见遗传病的有效措施， 在降低出生缺陷的三级预防措施中， 新生儿筛查预

防效果显著， 并随着新疗法和新技术的进步而不断发展。 新生儿筛查也是获得罕见病患病率数据的较为可靠方法。 本文

介绍了中国新生儿遗传代谢病筛查的历史和现状， 分析了 ７ ８１９ ６６２ 例串联质谱法多种遗传代谢病新生儿筛查确诊的疾

病普及患病率， 提出 １２ 种罕见病作为中国串联质谱法新生儿筛查首选目标疾病。 对未来的新生儿基因筛查提出了技术

发展的要求和伦理的思考。
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１４　　　 　 Ｊａｎｕａｒｙ， ２０２２

　 　 确定罕见病的一大困难是缺乏对疾病发病率的了

解， 不同国家或地区都用疾病发病率概念或定义来归

类罕见病。 目前纳入罕见病范畴的疾病不全是流调结

果， 发病率数据有些也并不可靠。 中国公布的 《第
一批罕见病目录》 包含 １２１ 种罕见病， 其中有新生儿

发病资料的 ２９ 种， 占 ２４％ ［１］ 。 罕见病的发病率可通

过注册登记、 真实世界研究等手段进行了解， 罕见病

的患病率则可通过新生儿筛查、 杂合子筛查等方法了

解或者统计。 新生儿筛查是获得罕见病患病率数据的

重要手段。
新生儿遗传代谢病筛查是指对新生儿人群， 在

出生后数天内通过测定特异代谢物筛查遗传代谢

病， 使患有遗传代谢病的新生儿在临床症状出现之

前得到诊断和治疗［２⁃３］ 。 新生儿筛查是当今国际上

早期发现罕见遗传病患儿的有效措施， 在降低出生

缺陷的三级预防措施中， 是目前预防效果显著， 成

本效益最佳措施之一。 疾病的早诊断、 早治疗、 早

预防可降低死亡率和残疾的发生， 对减少出生缺陷

有重大意义。 另外， 新生儿筛查也是较为可靠的罕

见病流行病学调查方法。 世界各国， 包括中国， 都

把可以早期筛查、 早期诊断， 能够预防的遗传代谢

病纳入罕见病目录优先进行重点防控， 同时在提高

罕见病的诊疗水平、 完善罕见病的社会保障制度、
推动罕见病药品开发等方面给予重点支持。 本文重

点对目前中国罕见遗传代谢病新生儿筛查现状及未

来发展展开讨论。

１　 中国罕见遗传代谢病新生儿筛查现状

在种类繁多的遗传代谢病中， 除了个别疾病， 例

如葡萄糖⁃６⁃磷酸脱氢酶缺乏症在中国南方， 或者在

特定区域患病率较高外， 绝大多数遗传代谢病， 例如

氨基酸、 有机酸、 脂肪酸、 碳水化合物等代谢病、 溶

酶体贮积病等都属于罕见病。
新生儿筛查已成为当今国际上及早发现遗传病患

儿的有效措施。 自 ２０ 世纪 ６０ 年代初开始的新生儿筛

查， 以细菌抑制法检测干滤纸血片中苯丙氨酸的浓度

筛查苯丙酮尿症 （ｐｈｅｎｙｌｋｉｔｏｎｕｒｉａ， ＰＫＵ）， 开创了新

生儿疾病筛查的历史， 随后先天性甲状腺功能减低

症， 以及以后发展的近 ２０ ～ ４０ 种疾病筛查在全世界

主要国家不断开展。 酶联免疫法、 荧光法等技术的不

断发展， 使更多的疾病得到筛查和预防， 全世界上百

万的患儿在新生儿期得到及时诊断和治疗， 幸免于各

种严重临床后果。 经过近 ６０ 年的国内外实践和推广，
已经取得巨大成功。

１９８１ 年新华医院在国内率先开展了新生儿筛查。
上海市也是国内最早实行新生儿疾病筛查制度的城

市， １９９０ 年市卫生局文件明确上海市实行新生儿疾

病筛查制度， １９９９ 年在国内最早实行新生儿筛查标

本递送的绿色通道。 ２００２ 年新华医院在国内最早开

展串联质谱新技术进行新生儿多种遗传代谢病筛查研

究， 逐步获得了上海地区的患病率、 疾病谱和疾病的

基因突变谱， 并推动该技术在国内的普及。 ２００７ 年

上海市在 ＰＫＵ、 先天性甲状腺功能减低症新生儿筛

查的基础上增加了葡萄糖⁃６⁃磷酸脱氢酶缺乏症和先

天性肾上腺皮质增生症的筛查， 进一步加强了对可

防、 可治遗传病的早期防控。
最近 ２０ 余年， 串联质谱作为一项高新技术， 可

高通量、 快速检测氨基酸代谢紊乱、 有机酸代谢紊

乱和脂肪酸氧化代谢障碍疾病， 能对标本一次进行

几十种疾病的筛查检测， 实现了 “一次实验检测几

十种疾病” 的目的， 成为遗传代谢病检测的重要方

法。 将串联质谱技术应用于新生儿疾病筛查， 检测

的遗传性代谢病阳性率为 １ ∶ ３０００ ～ １ ∶ ６０００。 串联

质谱技术筛查的疾病， 可通过饮食治疗或药物治

疗， 避免或者减轻疾病的危害。 由于串联质谱法对

多种遗传代谢病新生儿筛查具有较好的经济效益和

社会效益， 这项提高出生人口素质的新技术在国内

外得以不断推广， 每年约有数千万的新生儿得到

筛查［４］ 。
目前中国已有 １００ 多家新生儿筛查中心采用串

联质谱法进行多种遗传代谢病筛查。 由于地区与人

种的差异， 中国人遗传代谢病病种与国外有一定差

别。 同时， 由于中国幅员辽阔， 筛查病种资料也显

示地区间病种和患病率之间有差异。 ２０１８ 年， 中国

新生儿筛查专家组为配合 《新生儿筛查技术规范》
修改， 在全国进行了串联质谱法新生儿多种遗传代

谢病筛查的调查。 在筛查量大于 ３ 万例的 ３２ 家中心

中收集到 ７ ８１９ ６６２ 例新生儿结果， 统计共确诊患

者 ２４８０ 例， 以生化指标判断共计 ３６ 种疾病， 患病

率大于 １ ／ ５０ 万有 １７ 种疾病， 大于 １ ／ １００ 万有 ２５ 种

疾病， 大于 １ ／ ２００ 万有 ３０ 种疾病， 总患病率在

１ ／ ３１５３ （表 １）。 其中患病率较高的前 ３ 种疾病是高

苯丙氨酸血症、 甲基丙二酸血症和原发性肉碱缺乏

症， 分别属于氨基酸代谢病、 有机酸代谢病和脂肪

酸氧化代谢障碍疾病。
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表 １　 中国 ７ ８１９ ６６２ 例串联质谱法多种遗传代谢病新生儿

筛查确诊的疾病病种及患病率

病种 数量 患病率

１ 高苯丙氨酸血症 ７３０ １ ／ １０ ７１２

２ 甲基丙二酸血症 ５１４ １ ／ １５ ２１３

３ 原发性肉碱缺乏症 ３１９ １ ／ ２４ ５１３

４ 短链酰基辅酶 Ａ 脱氢酶缺乏症 １３９ １ ／ ５６ ２５７

５ ３⁃甲基巴豆酰辅酶 Ａ 羧化酶缺乏症 １２５ １ ／ ６２ ５５７

６ 希特林蛋白缺乏症 １１４ １ ／ ６８ ５９４

７ 高蛋氨酸血症 ７５ １ ／ １０４ ２６２

８ 中链酰基辅酶 Ａ 脱氢酶缺乏症 ５２ １ ／ １５０ ３７８

９ 丙酸血症 ４０ １ ／ １９５ ４９２

１０ 异戊酸血症 ４０ １ ／ １９５ ４９２

１１ 戊二酸血症 Ｉ 型 ３９ １ ／ ２００ ５０４

１２ 枫糖尿症 ３４ １ ／ ２２９ ９９０

１３ 高脯氨酸血症 ３１ １ ／ ２５２ ２４７

１４ 极长链酰基辅酶 Ａ 脱氢酶缺乏症 ３１ １ ／ ２５２ ２４７

１５ 异丁酰辅酶 Ａ 脱氢酶缺乏症 ３０ １ ／ ２６０ ６５５

１６ 瓜氨酸血症Ⅰ型 ２７ １ ／ ２８９ ６１７

１７ 同型半胱氨酸血症 １ 型 １８ １ ／ ４３４ ４２６

１８ 精氨酸血症 １４ １ ／ ５５８ ５４７

１９ 酪氨酸血症 １４ １ ／ ５５８ ５４７

２０ 鸟氨酸氨甲酰转移酶缺乏症 １２ １ ／ ６５１ ６３９

２１ 多种酰基辅酶 Ａ 脱氢酶缺乏症 １２ １ ／ ６５１ ６３９

２２ 全羧化酶合成酶缺乏症 １１ １ ／ ７１０ ８７８

２３ 肉碱棕榈酰转移酶Ⅰ缺乏症型 １０ １ ／ ７８１ ９６６

２４ 精氨酸琥珀酸血症 ８ １ ／ ９７７ ４５８

２５ 肉碱 ／酰基肉碱移位酶缺乏症 ８ １ ／ ９７７ ４５８

２６ 肉碱棕榈酰转移酶Ⅱ缺乏症 ６ １ ／ １３０３ ２７７

２７ 氨甲酰磷酸合成酶缺乏症 ４ １ ／ １９５４ ９１６

２８ β⁃酮基硫解酶缺乏症 ４ １ ／ １９５４ ９１６

２９ 长链羟酰基辅酶 Ａ 脱氢酶缺乏症 ４ １ ／ １９５４ ９１６

３０ 中链酰基辅酶 Ａ 硫解酶缺乏症 ４ １ ／ １９５４ ９１６

３１ ３⁃羟⁃３⁃甲基戊二酸尿症 ３ １ ／ ２６０６ ５５４

３２ 生物素酶缺乏症 ２ １ ／ ３９０ ９８３１

３３ 乙基丙二酸尿症 ２ １ ／ ３９０ ９８３１

３４ ２ 甲基丁酰甘氨酸尿症 ２ １ ／ ３９０ ９８３１

３５ 高鸟氨酸血症 １ １ ／ ７８１９ ６６２

３６ 非酮性高甘氨酸血症 １ １ ／ ７８１９ ６６２

合计 ２４８０

在筛查病种选择方面， 中国新生儿筛查相关专

家根据目前新生儿筛查的状况、 诊治条件、 诊治能

力及初步调查得到的疾病谱和患病率， 结合疾病的

危害性、 检测方法敏感性和特异性、 筛查病种选择

原则等， 推荐 １２ 种罕见病作为中国串联质谱法多

种遗传代谢病新生儿筛查首选目标疾病， 具体疾病

的筛查指标及诊治原则见表 ２。

２　 遗传代谢病新生儿筛查展望

国际上新生儿遗传代谢病筛查从苯丙酮尿症开

始， 之后陆续增加先天性甲状腺功能减低症、 先天

性肾上腺皮质增生症、 葡萄糖⁃６⁃磷酸脱氢酶缺乏症

等数十种疾病， 然后又扩大到了听力障碍筛查、 严

重的先天性心脏病筛查， 近年单个遗传病的基因筛

查也在推广 （严重联合免疫缺陷病、 脊髓性肌萎缩

症）。 ２００６ 年美国医学遗传学会推荐核心新生儿筛

查疾病为 ２９ 种， 之后又陆续增加了 ６ 种： 糖原累积

病Ⅱ型 （庞贝病）、 严重的先天性心脏病、 严重联

合免疫缺陷病、 黏多糖贮积症 Ｉ 型、 Ｘ⁃连锁肾上腺

脑白质发育不良、 脊髓性肌萎缩症， 推荐的疾病达

到 ３５ 种［５］ （表 ３）。 以新生儿基因组进行高通量测

序的 ＢａｂｙＳｅｑ 项目也在探索［６⁃７］ 。 中国遗传代谢病

新生儿筛查主要筛查苯丙酮尿症和先天性甲状腺功

能减低症， 有的地区增加了先天性肾上腺皮质增生

症以及串联质谱法多种遗传代谢病筛查， 筛查数量

２ ～ ４０ 余种疾病不等。
新生儿筛查的发展使罕见遗传代谢病得到早发

现、 早诊断， 为早治疗打下了基础， 但要在全国推

广， 政府的公共卫生政策推动是关键， 需要在国家

和省级层面制定统一的串联质谱法多种遗传代谢病

筛查的疾病谱， 需要有后续确诊疾病、 治疗疾病的

诊疗共识， 规范新生儿筛查、 诊疗、 随访、 统计以

及管理等各个环节的质量控制， 保证每个筛查患者

得到良好的治疗和管理。
中国开展新生儿筛查已有 ４０ 年， 构成了覆盖全

国的新生儿筛查网络， 覆盖率已达 ９８％以上。 但存

在筛查疾病少， 筛查实验室质量管理需要进一步提

高的问题； 存在筛查阳性患者尽早诊断、 尽早开始

治疗、 长期管理的问题。 面对预防医学的快速发展

和新生儿人群对健康未来的迫切要求， 对于新生儿

筛查的技术方向提出以下几点建议：
第一， 生化技术在未来一段时间内仍是新生儿

筛查的主流技术。 生化方法筛查靶向性强， 时间分

辨荧光免疫法、 酶联免疫吸附法、 荧光酶免疫分析

法等技术的单个生化指标筛查目前仍是主流技术， 但



罕 见 病 研 究

１６　　　 　 Ｊａｎｕａｒｙ， ２０２２

表 ２　 １２ 种串联质谱法多种遗传代谢病新生儿筛查的指标及诊治原则

序号 疾病名称 筛查指标 诊断与鉴别诊断 治疗原则

１ 高苯丙氨酸血症 Ｐｈｅ、 Ｐｈｅ ／ Ｔｙｒ 尿蝶呤谱分析、 血二氢蝶啶还原酶； ＰＡＨ 、 ＰＴＳ、
ＱＤＰＲ、 ＧＣＨ１、 ＰＣＢＤ１、 ＳＰＲ、 ＤＮＡＪＣ１２

特殊医学用途配方食品、 药物

（ＢＨ４、 神经递质）

２ 甲基丙二酸血症 Ｃ３、 Ｃ３ ／ Ｃ２ 尿有机酸、 同型半胱氨酸、 血氨等生化； ＭＭＵＴ、
ＭＭＡＡ、 ＭＭＡＢ、 ＭＭＡＤＨＣ、 ＭＣＥＥ、 ＭＭＡＣＨＣ、
ＬＭＢＲＤ１、 ＡＢＣＤ４、 ＣＤ３２０、 Ｃ２ｏｒｆ２５ 和 ＡＣＳＦ３ 等

特殊医学用途配方食品、 药物

３ 原发性肉碱缺乏症 Ｃ０ ＳＬＣ２２Ａ５ 基因 左卡尼汀

４ 希特林蛋白缺乏症 Ｃｉｔ 甲胎蛋白等生化； ＳＬＣ２５Ａ１３ 基因 无乳糖和富含中链甘油三脂

（ＭＣＴ） 配方

５ 中链酰基辅酶 Ａ 脱

氢酶缺乏症

Ｃ８、 Ｃ８ ／ Ｃ１０ ＡＣＡＤＭ 基因 避免低血糖、 饥饿及劳累

６ 丙酸血症 Ｃ３、 Ｃ３ ／ Ｃ２ 尿有机酸、 血氨等生化； ＰＣＣＡ、 ＰＣＣＢ 基因 特殊医学用途配方食品、 药物

７ 异戊酸血症 Ｃ５、 Ｃ５ ／ Ｃ２ 尿有机酸； ＩＶＤ 基因 特殊医学用途配方食品、 药物

８ 戊二酸血症Ⅰ型 Ｃ５ＤＣ、 Ｃ５ＤＣ ／ Ｃ８ 尿有机酸； ＧＣＤＨ 基因 特殊医学用途配方食品、 药物

９ 枫糖尿症 Ｌｅｕ、 Ｖａｌ 血、 尿生化， ＢＣＫＤＨＡ、 ＢＣＫＤＨＢ、 ＤＢＴ 和 ＤＬＤ 特殊医学用途配方食品、 药物

１０ 极长链酰基辅酶 Ａ
脱氢酶缺乏症

Ｃ１４ ∶ １、 Ｃ１４ ∶ １ ／ Ｃ８ ∶ １ 血糖、 肝酶、 肌酸激酶等生化， ＡＣＡＤＶＬ 基因 避免饥饿、 长时间剧烈运动及

劳累， 补充中链甘油三酯

１１ 瓜氨酸血症Ⅰ型 Ｃｉｔ 尿乳清酸、 尿嘧啶等生化、 ＡＳＳ１ 基因 饮食控制、 药物治疗

１２ 同型半胱氨酸血症

Ⅰ型

Ｍｅｔ 同型半胱氨酸等生化； ＣＢＳ、 ＭＴＲ 或 ＭＴＨＦＲ 基因 饮食控制、 药物治疗

Ｐｈｅ： 苯丙氨酸； Ｔｙｒ： 酪氨酸； Ｃｉｔ： 瓜氨酸； Ｌｅｕ： 亮氨酸； Ｍｅｔ： 甲硫氨酸； Ｖａｌ： 缬氨酸； Ｃ０： 游离肉碱； Ｃ２： 乙酰肉碱； Ｃ３： 丙酰肉碱； Ｃ５：
异戊酰肉碱； Ｃ５ＤＣ： ３⁃羟基异戊酰肉碱； Ｃ８： 辛酰肉碱； Ｃ８ ∶ １： 辛烯酰肉碱； Ｃ１０： 癸酰肉碱； Ｃ１４ ∶ １： 十四碳烯酰肉碱

表 ３　 美国医学遗传学会推荐的 ３５ 种核心筛查的

新生儿疾病［５］

筛查疾病

先天性甲状腺功能减低症 长链酰基辅酶 Ａ 脱氢酶缺乏症

苯丙酮尿症 极长链酰基辅酶 Ａ 脱氢酶缺乏症

瓜氨酸血症 经典型半乳糖血症

精氨琥珀酸血症 血红蛋白 Ｓ ／ β⁃地中海贫血

酪氨酸血症 Ｉ 型 血红蛋白 Ｓ ／ Ｃ 病

同型半胱氨酸尿 镰状红细胞贫血

枫糖尿病 生物素酶缺乏症

先天性肾上腺皮质增生症 ２１⁃羟
化酶缺乏症

肉毒碱摄取缺陷

　

甲基丙二酸血症 （变位酶缺乏症） β ⁃酮硫解酶缺乏症

甲基丙二酸血症 （Ｃｂｌ Ａ， Ｂ） 囊性纤维变性

３⁃甲基巴豆酰辅酶 Ａ 羟化酶缺乏症 听力缺陷

丙酸血症 糖原累积病Ⅱ型

异戊酸血症 严重联合免疫缺陷病

戊二酸血症Ⅰ型 严重的先天性心脏病

３⁃羟基⁃３⁃甲基戊二酸尿症 黏多糖贮积症Ⅰ型

三功能蛋白缺乏症 Ｘ⁃连锁肾上腺脑白质发育不良

全羧化酶合成酶缺乏症 脊髓性肌萎缩症

中链酰基辅酶 Ａ 脱氢酶缺乏症

存在筛查疾病单一、 防控效率低的问题。 串联质谱法

多种遗传代谢病的筛查在中国应用已近 ２０ 年， 形成

了一定规模的技术力量和专家队伍， 多地已有开展串

联质谱法多种遗传代谢病筛查的经验， 进一步的推广

需要政策导向和技术培训。 更多代谢物测定的代谢组

学方法有待于技术的不断发展。
第二， 针对溶酶体贮积病的多联酶活性生化筛

查需要进一步拓展。 国内对包括戈谢病、 糖原累积

病Ⅱ型、 尼曼匹克病 Ａ ／ Ｂ 型、 黏多糖贮积病Ⅰ型、
法布雷病、 球形细胞脑白质发育不良等 ６ 种疾病的

多联酶活性新生儿筛查开展了初步研究， 相比单一

溶酶体贮积病的生化筛查， 多联酶活性筛查技术方

法精准， 效率更高， 性价比更高。 国内初步资料显

示溶酶体贮积病总体患病率较高， 在 １ ∶ ２０００ ～
１ ∶ ４０００ （未发表数据）。 临床经验提示早诊断、 早

治疗患者的疗效和预后相比临床发病后诊断的患者

更好。 建议溶酶体贮积病的多联酶活性生化筛查在

国内开展更多的前期研究， 尽早形成新生儿溶酶体

贮积病筛查、 诊治和疾病管理共识， 推动解决患者

后续的治疗保障， 使患者的生活质量通过早诊断、
早预防获得更好的改善。
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第三， 生化诊断和基因诊断的结合是精准诊断

的需要。 生化方法诊断的遗传代谢病， 在基因组学

层面的进一步检测， 不仅有必要， 而是必需的诊断

手段。 基因诊断可以弥补单纯生化筛查数据的不稳

定性， 以及在饮食、 疾病等因素影响下存在的假阳

性和假阴性结果。 目前生化和基因检测两种技术的

结合可以更有效、 更精准地诊断到筛查的目标患

者。 根据代谢通路， 既有一个生化指标对应一个致

病基因， 也有一个生化指标对应数个不同的致病基

因， 例如， 导致甲基丙二酸血症的标志物丙酸肉碱

升高， 对应的致病基因有 １０ 个以上， 生化技术无

法进行精准的分型诊断， 建议所有遗传病都应该同

时进行基因检测， 明确遗传病因、 遗传方式， 进行

精准的遗传咨询及治疗。
另外， 随着越来越多遗传病治疗新方法开展和罕

见病新药的不断问世， 符合新生儿筛查原则的罕见病

将越来越多， 而目前基于代谢物、 酶学等生化方法筛

查的疾病数量有限； 还有些遗传病， 例如严重联合免

疫缺陷病、 脊髓性肌萎缩症等疾病没有特异的代谢

物， 无法通过生化方法对疾病进行早期筛查， 只能在

临床症状出现后再进行基因检测， 延误了最佳治疗。
因此未来的筛查技术， 特别是基因筛查值得关注与重

视， 代谢组学技术与基因组学技术的结合是未来的新

生儿筛查方向。

３　 对新生儿基因筛查的思考

国际人类基因组数据库已经收录了超过八千种的

遗传病， 在基因结构上主要有染色体数目异常、 拷贝

数异常 （ｃｏｐｙ ｎｕｍｂｅｒ ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ， ＣＮＶ）、 小的插入和

重复 （ ｉｎｓｅｒｔｉｏｎ⁃ｄｅｌｅｔｉｏｎ， ＩｎＤｅｌ） 和各种单核苷酸变

异 （ ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｖａｒｉａｎｔ， ＳＮＶ）， 这些包含了孟

德尔疾病相关的变异目前分为致病性的、 可能致病性

的、 意义不明确的 （ｖａｒｉａｎｔｓ ｏｆ ｕｎｃｅｒｔａｉｎ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ，
ＶＵＳ）、 可能良性的或良性的 ５ 个不同等级［８］ 。 致病

性和可能致病性变异导致的疾病涉及人体各系统和器

官， 包括神经、 精神、 内分泌、 免疫、 消化、 血液、
肾脏、 泌尿、 骨骼、 皮肤、 眼、 耳等各专业。 基因检

测不仅可在分子水平诊断疾病、 预测疾病， 还可检出

致病基因携带者， 在遗传咨询、 产前诊断、 治疗指

导、 预测表型等方面发挥关键作用［２，９］ 。
近年， 罕见病的治疗进展较快， 越来越多的罕见

病药物进入国内或上市， 部分进入了国家医保药品目

录。 伴随着基因测序费用的不断降低， 将高通量基因

测序引入新生儿筛查已成为发展所趋。 在特定疾病靶

基因或基因包 （ Ｐａｎｅｌ ） 筛查、 全外显子组测序

（ｗｈｏｌｅ ｅｘｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ， ＷＥＳ） 筛查、 全基因组测

序 （ｗｈｏｌｅ ｇｅｎｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ， ＷＧＳ） 筛查方面， 针

对新生儿期可诊断、 可干预或者预防的疾病， 涵盖数

十种至数百种遗传病进行筛查， 在技术不断完善的当

今及未来， 有着广阔的前景［１０］ 。
目前新生儿基因筛查主流技术是二代测序技术

（ｎｅｘｔ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ， ＮＧＳ）， 优点是疾病覆盖

广， 但对检测到海量变异位点的致病性判读面临很

大挑战。 变异位点的致病性判读主要基于已报道的

临床病例、 实验室数据库， 生物信息学方法的预测

还只能提供辅助支持证据。 虽然国内外形成了比较

完善的位点致病性判读指南和共识， 但还不能满足

新生儿预测性诊断的要求， 包括罕见或稀有变异位

点的致病性、 致病的严重程度、 临床表型发病阶

段、 基因型⁃表型严格相关性、 缺乏中国人群关于全

基因组测序的大样本系统研究等， 已知致病变异的

假阳性和假阴性报告时常发生。 另外， 目前分析的

自动化程度、 筛查的检测报告时间还无法满足新生

儿大规模筛查要求。
最近几年， 笔者单位在新生儿基因筛查方面做了

初步尝试［１１⁃１３］ ， 采用了高通量测序、 ＳＮＰ⁃ａｒｒａｙ 基因

芯片以及飞行质谱等技术， 虽然都比以往的 Ｓａｎｇｅｒ
测序有着快速简便的优点， 但目前各种商业化的高通

量基因筛查技术， 包括 ＮＧＳ 技术、 ＳＮＰ⁃Ａｒｒａｙ 微阵列

芯片、 Ｍａｓｓ 飞行质谱等均无法全面满足新生儿基因

筛查的临床需求 （表 ４）。

表 ４　 目前商业化产品应用于新生儿基因筛查的

效能比较

筛查工具

ＮＧＳ
高通量

测序

ＳＮＰ⁃Ａｒｒａｙ
微阵列芯片

Ｍａｓｓ
飞行

质谱

筛查方法价格低廉 Ｘ Ｘ √

方法准确可靠、 变异致病明确 Ｘ √ √

筛查样本通量大 √ Ｘ Ｘ

疾病覆盖广 （ＣＮＶ、 ＩｎＤｅｌ、
ＳＮＶ）

√
　

Ｘ
　

Ｘ
　

自动化程度要高 Ｘ √ √

解读门槛要低 Ｘ √ √

报告时间短 Ｘ √ √
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　 　 根据目前各种基因检测技术的性能和局限性， 为

全面满足今后新生儿基因筛查的需要， 我们期待国内

科学家与企业合作， 研发一种能兼具各平台优势， 如

ＮＧＳ 通量大和基因芯片分析快速、 灵敏、 可靠等特

性的适合新生儿基因筛查的 “傻瓜” 型智能检测平

台， 在技术上需要满足以下几点：
（１） 容量足够大的固相芯片， 检测类型全面，

覆盖已知全基因组的各种致病变异， 包括 ＣＮＶ、
ＩｎＤｅｌ、 ＳＮＶ， 一次实验即可检测包括染色体病、 基因

组病和单基因病在内的遗传病；
（２） 探针的敏感性和特异性高， 要包含已知公

认的导致致死、 致残、 致愚等危害较大的致病性位

点， 基因型与表型明确， 避免 ＶＵＳ 位点；
（３） 实验质控标准要明确， 重复性好， 性能稳

定， 每次带来高质量的一致数据；
（４） 芯片检测和生信数据分析门槛低， 可自动

按照相关指南或共识准确进行致病变异评级， 报告信

息准确、 全面、 快速， 适合大规模新生儿基因筛查；
（５） 芯片的成本要比 ＮＧＳ 低， 具有较高的成本 ／

效益比；
（６） 定制芯片可根据数据库的更新， 实现不断更

新升级， 增加新发现的罕见致病性变异， 最终使 “新
生儿基因筛查” 转变为 “新生儿遗传病诊断性筛查” ；

（７） 适用于各种样本类型检测， 尤其是滤纸干

血片及外周血；
（８） 设备自动化程度高， 机械臂替代繁琐的人工

操作， 可实现无人值守的全自动过夜运行并易于维护；
（９） 设备检测量通量大， 要适合新筛中心大样

本量的筛查需求。
人类基因组 ＤＮＡ 由超过 ３０ 亿个碱基对组成， 并

且每个人与人类参考序列相比具有数百万个差异。 目

前对基因序列变异与疾病相关性的认知程度还远不足，
高通量测序技术用于新生儿群体筛查， 在技术上求多、
求全， 甚至把全部基因组筛查一遍， 必然会带来诸多

技术问题和伦理问题。 比如基因组范围测序将产生关

于每个婴儿的大量信息， 哪些信息要告知？ 哪些信息

可以不告知？ 如何告知？ 一旦新生儿基因测序完成，
应该如何处理这些数据， 这些可能揭示重要医学或社

会问题的数据如何长期保存和保密， 定期分析的必要

性、 所有权等值得进一步深入探讨和规范。 由于基因

组测序比传统筛查技术产生更多关于个体的信息加剧

了这些问题的挑战， 家长会对致病基因携带、 晚发遗

传病及肿瘤相关的 “意外发现” 告知发生恐慌。 至少，

新生儿基因筛查需要确保父母有足够的， 可以清楚理

解的有关筛查计划的信息， 并且筛查患者都可以获得

确诊和治疗服务， 包括遗传咨询。 因此， 新生儿基因

筛查技术的应用要与社会伦理的发展、 科普教育共同

推进， 社会大众需要达成一定共识， 新生儿基因筛查

的高参与率和广泛的公众支持至关重要［１４⁃１６］。 建议在

发展符合中国国情的新生儿基因筛查原则及共识同时，
经伦理委员会批准后， 可以先行小规模的新生儿基因

筛查探索， 并加强后继的治疗干预、 临床随访、 遗传

咨询、 公共和专业教育以及行政监管［１７］。
随着社会文明和经济的发展， 中国的出生缺陷防

控和共同富裕的政策， 为新生儿筛查的发展开辟了广

阔的前景。 回顾新生儿筛查在中国走过的发展路程，
展望未来， 我们坚信随着遗传病三级防控技术的发展

及国家对罕见病的重视， 新生儿遗传病患者的生命质

量和生活质量会随着医学发展的提高不断改善。 让罕

见病更罕见， 让每个新生儿有一个美好的未来是我们

的愿望和发展的动力。

作者贡献： 顾学范长期主持新生儿筛查工作， 推动全

国新生儿遗传代谢病生化筛查和基因筛查发展， 论文

主笔； 韩连书收集和整理串联质谱法多种遗传代谢病

新生儿筛查的资料； 余永国提出了新生儿基因筛查技

术发展建议。
利益冲突： 所有作者均声明不存在利益冲突

志谢： 全国新生儿筛查专家委员会的全体成员， 提供

串联质谱法遗传代谢病筛查资料的 ３２ 家新生儿筛查

中心 （按照筛查数量排序）： 浙江省儿童医院、 上海

交通大学医学院附属新华医院、 河南郑大三附院、
山东济宁市妇幼保健院、 福建泉州市妇幼保健院、
安徽合肥市妇幼保健院、 江苏省新生儿筛查中心苏州

分中心、 山东省潍坊市新筛中心、 四川成都市妇女儿

童中心医院、 上海市儿童医院、 山东省泰安市妇幼保

健院、 浙江省宁波市筛查中心、 山东淄博市新生儿疾

病筛查中心、 江苏省南京市妇幼保健院、 山东省济南

市妇幼保健院、 山东省德州市妇幼保健院、 湖南省妇

幼保健院、 山西省妇幼保健院、 山东省滨州市妇幼保

健院、 宁夏妇幼保健院、 广东省广州市妇儿医院、
山东省威海市妇幼保健院、 贵州省贵阳市妇幼保健

院、 中国人民解放军第 ３０７ 医院、 广东省茂名市妇幼

保健院、 江西省妇幼保健院、 福建三明妇幼保健院、
福建省宁德市妇幼保健院、 北京市妇幼保健院、 福建

省厦门市妇幼保健院、 复旦大学附属儿科医院
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ｏｒｇ ／ ｃｏｎｔｅｎｔ ／ ａｒｔｉｃｌｅ ／ ｓｅｑｕｅｎｃｅ⁃ｅｖｅｒｙ⁃ｎｅｗｂｏｒｎ⁃ｓ⁃ｄｎａ⁃ｄｅｓｐｉｔｅ⁃
ｏｂｓｔａｃｌｅｓ⁃ｕｋ⁃ｐｕｓｈｅｓ⁃ａｈｅａｄ．

［１７］ Ｍｉｌｋｏ ＬＶ， Ｃｈｅｎ Ｆ， Ｃｈａｎ Ｋ， ｅｔ ａｌ． ＦＤＡ ｏｖｅｒｓｉｇｈｔ ｏｆ ＮＳＩＧＨＴ
ｇｅｎｏｍｉｃ ｒｅｓｅａｒｃｈ： ｔｈｅ ｎｅｅｄ ｆｏｒ ａｎ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｓｙｓｔｅｍｓ ａｐｐｒｏａｃｈ
ｔｏ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ［Ｊ］． ＮＰＪ Ｇｅｎｏｍ Ｍｅｄ， ２０１９， ４： ３２．

（收稿： ２０２１⁃１２⁃１３ 录用： ２０２２⁃０１⁃１４）

（本文编辑： 张舒媛）


